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© Tricyclische Lactole, ihre Verwendung als Racematspaltungsmittel und Verfahren zu ihrer 
Herstellung. 

© (R)- und (S)-Enantiomere der Formel 
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W Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl Oder den Rest 
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bedeuten, sowie fur den Fall, daG W Wasserstoff ist, deren Anhydroverbindungen der Formel 
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H 

^|\V^(CH 2 )n-l 




II 



H 



dadurch gekennzeichnet, daB X Halogen, S0 3 H, S0 2 CI oder SO2NR1R2 bedeutet, wobei Ri und R 2 unabhangig 
voneinander Wasserstoff, substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes Oder unverzweigtes Alkyl, substituier- 
tes oder unsubstituiertes Aryl oder Heteroaryl bedeuten, oder Ri und R 2 gemeinsam mit dem Stickstoff einen 
substituierten oder unsubstituierten Heterocyclus bilden, sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre 
Verwendung zur Razemattrennung. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft Reagentien zur Razemattrennung, welche mit deutlicher Bevorzugung 
mit einem der Enantiomeren eines razemischen Gemisches reagieren, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
deren Verwendung. 

Aus US-PS 4 497 960 sind (R)- und (S)-Enantiomere, in welchen ein 5 Oder 6 gliedriger Lactolring in 
5 cis-Konfiguration an einem Bornanring anelliert ist, sowie deren Anhydroverbindungen bekannt, die als 
acetalische Schutzgruppen und als Reagentien zur Razemattrennung und asymmetrischen Induktion einge- 
setzt werden konnen. 

Diese Verbindungen reagieren mit alkoholischen und Saure-Hydroxylgruppen, mit Amino- Oder Mercapto- 
gruppen von razemischen Verbindungen haufig mit einer vom Verhaltnis 1 : 1 abweichenden Selektivitat. 
w Das Ausmafi dieser Selektivitat ist jedoch in der Regel so gering, daB der Effekt nur in beschranktem 
Umfang bei Razemattrennungen Vorteile bietet. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind (R)- und (S)-Enantiomere der Formel 




I 



in der n 1 oder 2, 
25 W Wasserstoff, Alky I, Cycloalkyl oder den Rest 



30 



H 



la 



N 5 



H 



35 bedeuten, sowie fur den Fall, daS W Wasserstoff ist, deren Anhydroverbindungen der Formel 



40 



H 



^[\i^-(CH 2 )n-l. 



ii 



H 



45 in der n wie oben definiert ist, die dadurch gekennzeichnet sind, dafi X Halogen, SO3H, SO2CI oder 
SO2NR1R2 bedeutet, wobei R1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, substituiertes oder unsubstitu- 
iertes, verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Aryl oder Heteroaryl 
bedeuten, oder R1 und R2 gemeinsam mit dem Stickstoff einen substituierten oder unsubstituierten 
Heterocyclus bilden. 

50 Dabei bedeuten W Wasserstoff, den Rest der Formel la 

oder einen Alkyl- oder Cycloalkylrest, bevorzugt mit 1 - 20 C-Atomen, besonders bevorzugt mit 1 - 10 C- 
Atomen, der gegebenenfalls substituiert sein kann, etwa durch Hydroxy, COOR3 oder Amino. 
Der Alkyl- und der Cycloalkylrest konnen dabei verzweigt oder unverzweigt sein. Beispiele fur Alkyl- bzw. 
Cycloalkylreste sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, Cyclopropyl, n-Butyl, sec. Butyl, tert. Butyl, Cyclobu- 

55 tyl, Pentyl, Cyclopentyl, Hexyl, Cyclohexyl, Heptyl, Cycloheptyl, Decyl, Cyclodecyl, Dodecyl und Octadecyl. 
R3 kann dabei Wasserstoff oder (C1 - Cs) Alkyl bedeuten. 

X bedeutet Halogen, wie Brom, Chlor, Fluor und Jod, bevorzugt Brom, weiters SO3H, SO2CI oder die 
Gruppe SO2NR1R2. Ri und R 2 konnen dabei unabhangig voneinander Wasserstoff oder ein Alkylrest sein, 
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bevorzugt mit 1 - 20 C-Atomen, besonders bevorzugt mit 1 - 10 C-Atomen, der gegebenenfalls substituiert 
sein kann, beispielsweise durch Hydroxy, Amino, COOR3, CONR4R5 oder Aryl, wie beispielsweise Phenyl. 
Der Alkylrest kann dabei verzweigt oder unverzweigt sein. R1 und R2 konnen auch einen Arylrest mit 
bevorzugt 6-10 C-Atomen, wie beispielsweise ein Phenyl- oder Naphthylrest, der gegebenenfalls etwa 

5 durch Hydroxy, COOR3, Amino oder (Ci - Ce)Alkyl substituiert sein kann, bedeuten. Weiters konnen sie ein 
Heteroarylrest, bevorzugt 5 oder 6 gliedrig, mit O, N oder S als Heteroatom, sein. R 3 hat dabei obige 
Bedeutung. R 4 und R5 konnen unabhangig voneinander Wasserstoff, (C1 - C6)Alkyl, Phenyl oder Benzyl 
sein. Beispiele fur einen Heteroarylrest sind Pyrrolyl, Furanyl, Thiophenyl, Pyridinyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl, 
Isothiazolyl, Imidazolyl, Pyridinyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl und Pyrazinyl. Ri und R2 konnen jedoch auch 

10 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 7gliedrigen Heterocyclus, bevorzugt einen 5- oder 6 
gliedrigen, bilden, der gegebenenfalls durch COOR3 substituiert sein kann, wobei R3 obige Bedeutung hat. 
Beispiele sind Aziridinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Prolin oder Prolinmethyl- oder ethylester. 

Bevorzugte Verbindungen der Formeln I und II sind solche, in denen W Wasserstoff oder der Rest der 
Formel la ist und X die Gruppe S0 2 NR 1 R 2 bedeutet, wobei Ri und R 2 unabhangig voneinander Wasser- 

15 stoff oder ein verzweigtes oder unverzweigtes, unsubstituiertes oder mit COOR 3l CONR4R5 oder Phenyl 
substituiertes (C1 - Ci 0 )Alkyl sein kann, oder wobei Ri und R 2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5 
oder 6 gliedrigen Heterocyclus der gegebenenfalls durch COOR3 substituiert ist, bilden. R 3 ist dabei 
Wasserstoff oder (Ci-Ce)Alkyl, R* und R 5 konnen unabhangig voneinander Wasserstoff, (C1 - C^OAIkyl, 
oder Benzyl sein. 

20 Besonders bevorzugte Einzelverbindungen sind: 

1. (2alpha,3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha)-7-Brommethyl-8,8-dimethyl-octahydro-4,7-methanobenzofuran- 
2-ol 

2. (2alpha,3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha)-2-Octahydro-2-hydroxy-8,8-dimethyl-4,7-methanobenzofuran- 
7-yl-methansulfonsaure 

25 3. (2alpha(2*R*,3 , aS*,4'S*,7 , R*,7 , aS*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha)-2,2 , -Oxybis((octahydro-8,8-dimethyl- 
4,7-methanobenzofuran-7-yi)-methansulfon-saurechlorid 

4. (2alpha,3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha)-N,N-Dimethyl-(octahydro-2-hydroxy-8,8-dimethyl-4,7- 
methanobenzofuran-7-yl)-methansulfonamid 

5. (2alpha,3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha)-N,N-Diethyl-(octahydro-2-hydroxy-8,8-dimethyl-4,7- 
30 methanobenzofuran-7-yl)-methansulfonamid 

6. (2alpha,3a-alpha,4beta,7alpha I 7a-alpha)-N,N-Bis-(phenylmethyl)-(octahydro-2-hydroxy-8,8-dimethyl- 
4,7-methanobenzofuran-7-yl)methansulfonamid 

7. (2alpha(2 , R*,3'aS*,4 , S*,7 , R*,7'aS*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha)-2,2 , -Oxybis(N-((octahydro-8,8- 
dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-N-(phenyImethyl)-glycin) 

35 8. (2alpha(2'R*,3 , aS*,4 , S*,7 , R*,7 , aS*),3a-alpha > 4beta,7alpha,7a-alpha)-2,2 , -Oxybis(l-((octahydro-8,8- 
dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-L-prolinmethylester) 

9. (2alpha(2 , R*,3 , aS*,4 , S*,7 , R",7 , aS"),3a-alpha,4beta I 7alpha,7a-alpha)-2,2 , -Oxybis(1-((octahydro-8,8- 
dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-L-prolin) 

10. (2alpha(2'R*,3 , aS*,4'S*,7 , R*,7 , aS*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha)-2,2 , -Oxybis(1-((octahydro-8,8- 
40 dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-D-prolinmethylester) 

1 1 . (2a(2* R'.S'aS'^'S'J' R'.raS^.Sa-alpha^betaJalphaJa-alpha^^'-Oxy bis(1 -((octahydro-8,8-dimethy I- 
4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-D-prolin) 

12. (2alpha(2 , R*,3 , aS-,4 , S*,7 , R*,7 , aS*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha)-2 > 2 , -Oxybis(N-((octahydro-8,8- 
dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-N-(2-methoxy-2-oxoethyl)-glycinmethylester) 

45 13. (2alpha(2 , R",3 f aS",4 , S",7 , R*,7 , aS") l 3a-alpha,4beta l 7alpha,7a-alpha)-2,2 , -Oxybis(N-(carboxymethyO-N-(- 
(octahydro-8,8-dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-glycin) 

14. (2alpha(2 , R*,3 , aS*,4 , S*,7 , R*,7 , aS*),3a-alpha,4beta,7alpha l 7a-alpha)-2,2 , -Oxybis((octahydro-8,8- 
dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-beta-alaninmethylester) 

15. (2alpha(2 , R*,3 , aS*,4 , S*,7 , R* t 7 , aS*),3a-alpha,4beta,7aIpha,7a-alpha)-2-2 , -Oxybis((octahydro-8,8- 
50 dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-beta-alanin) 

16. (2alpha(2 , R*,3 , aS*,4 , S*,7 , R*,7 , aS*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha)-2,2 , -Oxybis((octahydro-8,8- 
dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-N-(phenylmethyl)-beta-alaninmethylester) 

17. (2alpha(2 , R*,3 , aS*,4 , S\7 , R* 1 7 , aS*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha))-2,2'-Oxybis((octahydro-8,8- 
dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-N-(phenylmethyl)-beta-alanin) 

55 18. (2a(2 , R*,3 , aS*,4 , S",7'R*,7 , aS*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha)-2,2 , -Oxybis(2-(N-((octahydro-8,8- 
dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsu!fonyl)-N-((phenylmethylamino)oxoethyl)-amino)-acetamid) 
1 9. (2alpha(2'R*,3 , aS*,4 , S*,7 , R*,7 , aS*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha)-2,2 , -Oxybis(1 -(1 -((octahydro-8,8- 
dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-L-prolyl)-L-prolinmethylester 
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Alle Verbindungen der Formel I oder II konnen entweder als (R)- Oder als (S)-Enantiomeres vorliegen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel I, das dadurch gekennzeichnet ist, daB 
a) ein Lacton der Formel 



H 



/^\i>-(CH 2 )n 



III 



in der n wie oben definiert ist, mit einem Halogenierungsmittel Oder mit Schwefelsaure und gegebenen- 
falls anschlieBender Uberfuhrung in das Sulfochlorid zu einem Lacton der Formel 



20 



25 



H 



H 



IV 



30 



35 



in der Xi Halogen, S0 3 H oder S0 2 CI bedeutet und n wie oben definiert ist, umgesetzt wird, worauf 
b) das Lacton der Formel IV zu einer Verbindung der Formel V 



^T\^-(CH 2 )n 



in der W, n und Xi wie oben definiert sind, 
reduziert wird und 

c) gegebenenfalls die Verbindung der Formel V fur den Fall, daB Xi die Gruppe SO2CI bedeutet, mit 
einem Amin der Formel 

NHR1R2 VI 

in der R1 und R 2 wie oben definiert sind, zu einer Verbindung der Formel I umgesetzt wird oder 

d) das Lacton der Formel IV im Fall, daB Xi die Gruppe SO2CI bedeutet, gegebenenfalls zuerst mit 
einem Amin der Formel VI zu einer Verbindung der Formel 



50 



55 



H 



VII 
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in der X und n wie oben definiert sind, 
umgesetzt wird und anschlieBend 

e) die Verbindung der Formel VII zu einer Verbindung der Formel I reduziert wird. 
Das als Ausgangsprodukt dienende Lacton der Formel III kann beispielsweise nach US 4 497 960 
5 hergestellt werden. 

Das Lacton kann erfindungsgemaB im 1. Schritt mit einem Halogenierungsmittel, etwa mit Brom in 
Gegenwart von rotem Phosphor, umgesetzt werden. 

Dazu werden vorzugsweise das Lacton und der Phosphor vorgelegt und unter standigem Ruhren und unter 
Kuhlung, bevorzugt unter Eiskuhlung, Brom zugetropft. Nach dem Abklingen der dabei auftretenden 
w Reaktion wird das Reaktionsgemisch auf etwa 50 - 90 °C, bevorzugt 65 -75 *C erhitzt, nochmals etwas 
Brom zugegeben, die Temperatur leicht etwa urn 10 "C erhoht und 2 bis 4 Stunden auf dieser Temperatur 
gehalten. 

AnschlieBend wird der dabei entstehende Bromwasserstoff durch Spulen mit Inertgas, beispielsweise mit 
Stickstoff aus dem Reaktionsgemisch entfernt. Nach Zugabe geringer Mengen Wasser, etwa 1 - 5 ml wird 
75 das Reaktionsgemisch im Wasserstrahlvakuum bei etwa 120 - 150° C, bevorzugt 130 - 140* C abgesaugt. 

Die Isolierung des Lactons der Formel IV erfolgt vorzugsweise mittels Extraktion und anschlieBendem 
Umkristallisieren. 

Soli die SO3H oder SCbCI-Gruppe eingefuhrt werden, wird das Lacton der Formel III sulfuriert Oder 
sulfochloriert Dazu wird beispielsweise das Lacton unter Kuhlen mit konzentierter Schwefelsaure versetzt, 
20 sodafi die Temperatur 20 • C nicht ubersteigt. Dann wird das Reaktionsgemisch solange bei Raumtempera- 
tur stehengelassen, bis die Reaktion beendet ist. Nach etwa 5-7 Tagen wird das entstandene Methansul- 
fonsaurelacton abgesaugt und gewaschen. Gewunschtenfalls kann das Meth an sulfonsau re lacton in das 
Sulfochlorid, etwa mittels Phosphorpentachlorid oder anderen ublichen Reagenzien, uberfuhrt werden. 

Ein nach einer der oben beschriebenen Moglichkeiten erhaltenes Lacton der Formel IV kann dann 
25 zuerst zu einem Lactol der Formel V reduziert werden. 

Als Reduktionsmittel eignen sich beispielsweise Hydridverbindungen wie etwa Diisobutylaluminiumh- 
ydrid (DiBAI). 

Das Lacton wird dazu gelost, beispielsweise in einem wasserfreien Ether oder in CH2CI2 und unter 
Intergasatmosphare, beispielsweise N2-Atmosphare, dann wird bevorzugt eine DiBAI-Losung, beispielswei- 
30 se in Toluol, zugetropft, wobei die Temperatur etwa -80* bis -10 °C betragt. Das so erhaltene Lactol der 
Formel V wird dann nach etwa 0,5 bis 2 Stunden vorzugsweise mittels Extraktion gewonnen. 

Um die selbstkondensierten Verbindungen der Formel I in der W den Rest der Formel la bedeutet, zu 
erhalten, wird bei der Extraktion dem Extraktionsmittel etwa eine katalytische Menge einer starken Saure, 
etwa 2nHCI zugegeben. 

35 Bevorzugt konnen Lactole der Formel V in denen X1 die Gruppe SO2CI ist mit einem Amin der Formel 
VI umgesetzt werden. Dazu wird das entsprechende Methansulfonsaurechloridlactol gelost, etwa in absolu- 
tem Ether oder absolutem CH2CI2, mit 2 - 3 Aquivalenten des entsprechenden Amins versetzt, und die 
entstandene Verbindung der Formel I abfiltriert und etwa durch Extraktion und Umkristallisieren gereinigt. 
Geeignete Amine sind beispielsweise Dimethylamin, Diethylamin, Dibenzylamin, Phenylmethylglycin, Prolin- 

40 methylester, Prolin, (N-(2-Methoxy-2-oxoethyl)glycinmethylester), (N-(2-Carboxyethyl)glycin), Alaninmethyle- 
ster, Alanin, N-(Phenylmethyl)alaninmethylester, N-(Phenylmethyl)alanin, Leucin, N-((Phenylmethylamino)- 
oxoethyl)-amino)-acetamid oder Isoleucin. 

Das Lacton der Formel IV kann jedoch auch, fur den Fall, daB X1 SO2CI ist, zuerst mit einem Amin der 
Formel VI zu einer Verbindung der Formel VII analog der oben beschriebenen Verfahrensweise umgesetzt 

45 werden. 

Das so hergestellte Su If onamid lacton wird dann auf etwa -70 bis -50 °C unter Inertgasatmosphare gekuhlt 
und etwa 1-2 Aquivalente, bevorzugt 1,5 - 1,7 Aquivalente einer 2-3 molaren, bevorzugt 2,5 molaren 
DiBAI-Losung, beispielsweise in Toluol langsam zugegeben. Nach 0,5 bis 2 Stunden bei -70 bis -50 *C wird 
die Verbindung der Formel I bevorzugt extraktiv isoliert und gegebenenfalls durch Umkristallisation gerei- 
50 nigt. 

Die Anhydroverbindungen der Formel II konnen beispielsweise aus Verbindungen der Formel I in denen 
W Wasserstoff bedeutet, hergestellt werden, beispielsweise durch Zugabe von wasserentziehenden Mitteln 
wie etwa Thionylchlorid. 

Die Verbindungen der Formel I und II reagieren mit razemischen Verbindungen die eine Hydroxy-, 
55 Carboxy-, Amino- oder Mercaptogruppe enthalten, mit hoher Selektivitat, wodurch eine besonders einfache 
Reinisolierung eines Enantiomeren ermoglicht wird. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist demnach die Verwendung von Verbindungen der Formel I 
oder II zur Trennung razemischer Verbindungen die eine Hydroxy-, Carboxy,- Amino- oder Mercaptogruppe 
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enthalten. 

Besonders geeignet sind die Verbindungen der Formel I und II zur Trennung von razemischen 
Verbindungen der Formel 



5 




VIII 



in der Y -O-, -S-, -COO- Oder -NH- bedeutet. 

Rs ist dabei bevorzugt eine "sperrige" Gruppe, etwa ein verweigtes Oder unverzweigtes Alkyl, bevorzugt mit 

1- 10 C-Atomen, das gegebenenfalls substituiert sein kann, etwa durch Phenyl oder (Ci-C6>Alkoxy. 
75 Belspiele sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, -i-Propyl, sec. -Butyl, t-Butyl Oder Hexyl. 

Rz ist bevorzugt eine "planare" oder eine "lineare" Gruppe. Hierzu gehoren Aryle, wie Phenyl oder 
Heteroaryle wie etwa Pyrrolyl oder Pyridinyl die gegebenenfalls durch (C1 - CO Alky I, (C1 -COAIkoxy oder 
Hydroxy substituiert sein konnen, oder -ON, -C=C-, Formyl, Keto, Carbonsaureester oder Amide, die 
gegebenenfalls substituiert sein konnen, etwa durch (C1 -COAIkyl. 
20 Rg und R7 konnen jedoch auch beide aus der planaren Gruppe gewahlt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Trennung razemischer Verbindungen die 
eine Hydroxy-, Carboxy-, Amino- oder Mercaptogruppe enthalten. 

Das Verfahren ist in 3 Schritte gegliedert. Zuerst werden eine Verbindung der Formel I oder II und die 
entsprechende razemische Verbindung in einem geeigneten Verdunnungsmittel gelost, etwa in wasserfrei- 
25 em Ether, Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Chloroform oder in einer Petrolether/Ether-Mischung(PE/E). 

Nach der Zugabe von Triphenylphosphin Hydrobromid (TPHB) wird das Reaktionsgemisch etwa 36 - 60 
Stunden, vorzugsweise 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

Im 2. Schritt wird das Reaktionsgemisch extraktiv getrennt und als letzter Schritt erfolgt die Hydrolyse des 
Diastereomerengemisches, indem man das Diastereomerengemisch in einem geeigneten Losungsmittel 
30 lost, auf RCickfluS erhitzt, p-Toluolsulfonsaure zugibt und 3 bis 8 Stunden bei RuckfluBtemperatur halt. 
AnschlieBend wird Alkalihydrogencarbonat oder Bicarbonat zugegeben und durch Extraktion die reinen 
Enantiomere gewonnen. Die optische Reinheit kann durch eine Kristallisationsstufe, die vor der Hydrolyse 
durchgefuhrt wird, gesteigert werden. 

35 Beispiel 1: Herstellung des Bromlactols 

(2S-(2alpha,3a-a!pha,4beta,7beta,7a-alpha))-7-Brommethyl-8,8-dimethyI-octahydro-4,7-methanobenzofuran- 

2- ol 

(n= 1, W = H, X = Br) 

40 

Zu einer Mischung aus 20 g (3aR-(3a-alpha,4beta,7beta,7a-alpha)-3a,4,5,6.7,7a-Hexahydro-7,8,8- 
trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2(3H)-on und 1,3 g rotem Phosphor wurden unter RGhren und Eisbadkuh- 
lung 16,5 g Brom zugetropft, wobei eine sehr heftige Reaktion einsetzte. Nach Abklingen der Reaktion 
wurde auf 70 'C erhitzt und bei dieser Temperatur nochmals 16,5 g Brom zugegeben. Nach 3 Stunden bei 

45 80 *C wurde die Apparatur mit Stickstoff gespult, um entstandenen Brom was serstoff zu vertreiben. Anschlie- 
Gend wurden 2 ml Wasser zugegeben und das Reaktionsgemisch im Wasserstrahlvakuum bei 135*C so 
lange abgesaugt, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten war (etwa 4 Stunden). AnschlieSend wurde 
zwischen Dichlormethan und ges. Natriumhydrogencarbonatlosung verteilt, die wafirige Phase mit Dichlor- 
methan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 

50 dampft. Das Rohprodukt (26,5 g, 94,2 % d. Th.) wurde aus PE/E umkristallisiert. 

Ausbeute: 19,1 g (67,9 % d. Th.) (3aS-(3a-alpha,4beta,7beta,7a-alpha))-Brommethyl-hexahydro-8,8-dimethyl- 
4,7-methanobenzofuran-2(3H)-on, farblose Kristalle, Schmp. 96 - 100'C, (alphajo 20 = -81,9' (c = 0,68 in 
Dichlormethan). 

- 1 H-NMR (CDCb): delta = 4,67 (d,J = 8,8 Hz; 1H,H-7a), 3,80/3,68/3, 44/3, 32 (d,2H,CH 2 -Br), 1,1-2,6(m, 8H, 
55 Aliphaten-H), 1,01/0,8 (2s,6H,2CH 3 ).- 

Zu einer Losung von 500 mg (3aS-(3a-alpha,4beta,7beta,7a-alpha))-7-Brommethyl-hexahydro-8,8-dimethyl- 
4,7methanobenzofuran-2(3H)-on in 10 ml wasserfreiem Ether wurden unter Stickstoffatmosphare bei -20 'C 
1,8 ml einer 1,2 molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid (DiBAI) in Toluol zugetropft. Nach 1 Stunde 
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bei -20 'C wurde 1 ml Wasser zugegeben, das Reaktionsgemisch auf 50 ml eiskalte, 10 proz. Essigsaure 
gegossen und die wafirige Phase mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde mit halbges. Natriumh- 
yrogencarbonatlosung bis zur Neutralitat gewaschen. Die waBrige Phase wurde mit Ether rUckgeschuttelt 
und die vereinigten organischen Phasen uber 5 g triethylaminimpragniertes Kieselgel abgenutscht, getrock- 
5 net und eingedampft 

Ausbeute: 491 mg (97,5 % d. Th.) (2S-(2a!pha,3a-alpha,4beta,7beta, 7a-aipha))-7-Brommethyl-8,8- 
dimethyloctahydro-4,7-methanobenzofuran-2-ol, farblose Kristalle, Schmp. 75 - 78 "C (aus 
Petrolether/Ether), (alpha) D 20 = -79,6 'C (c = 0,22 in Dichlormethan). 

- 1 H-NMR (CDCI 3 ): delta = 5,61 (t,J = 5,0 HZ; 1H.2-H), 4,40(d,J =8,1 Hz;1 H,H-7a), 3,82/3,72/3,45/3,35 
w (d,2H,CH2Br), 2,7(bs;1 H,OH); 1 ,1 -2,5 (m, 8H, Aliphaten-H); 1 , 01/0,88(2s,6H,2CH 3 ).- 

Beispiel 2: Herstellung des Sulfochlorid-Dilactols 

(2S-(2a^pha(2 , R^3 , aS^4 , S^7 , R > 7 , aS*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha))-2,2 , -Oxybis((octahydro-8,8-dimethyl- 
75 4,7-methanobenzofuran-7-yl)-methansulfonsaure-chlorid) (n = 1, X = S0 2 CI, W = der Rest der Formel la) 

Zu 1,05 g Essigsaureanhydrid wurden unter Kuhlung derart 0,85 ml cone. Schwefelsaure zugetropft, 
dafl die Temperatur nicht uber 20 • C anstieg. Anschliefiend wurde 1 g (SaR^Sa-alpha^beta^beta^a-alpha)- 
)-3a,4,5,6,7,7a-Hexahydro-7,8,8-trimethyl-4 > 7-methanobenzofuran-2(3H)-on zugegeben und das Reaktionsge- 
20 misch 6 Tage bei Raumtemperatur stehen gelassen. Absaugen und Waschen mit wasserfreiem Ether ergab 
600 mg (42,5 % d. Th.) (3aS-(3a-alpha,4beta,7beta > 7a-alpha))-8,8-Octahydro-8,8-dimethyl-2-oxo-4,7-methan- 
obenzofuran-7-yl-methansulfonsaure, farblose Kristalle, Schmp. 204 *C (aus Essigsaureethylester, unter 
Zersetzung) (alpha) 0 20 = -55,1 'C (c = 1,34 in Ethanol). 

1 H-NMR (DMSO-ds) nach SchUtteln mit D 2 0: delta = 4,90 (d.J = 8,4Hz; 1 H,H-7a), 3,03/2,87/2,63/2,47- 

25 (d,2H,CH 2 S0 3 ), 1,1-1,9 (m,8H, Aliphaten-H), 0,86 (s,6H, 2CH 3 ).- 

100 mg (3aS-(3a-alpha,4beta,7beta,7a-alpha))-8,8-Octahydro-8,8-dimethyl-2-oxo-4,7-methanobenzofuran-7- 
yl-methansulfonsaure wurden unter Eisbadkuhlung und FeuchtigkeitsausschluS mit 77 mg Phosphorpenta- 
chlorid verruhrt. Nach 8 Stunden bei Raumtemperatur wurde zum oligen Reaktionsgemisch Eiswasser 
zugegeben, wobei sich ein farbloser Niederschlag bildete. Absaugen und Waschen mit Eiswasser ergab 80 

30 mg (74,9 % d. Th.). (3aS-(3a-alpha,4beta,7beta-7a-alpha))-8,8-Octahydro-8,8-dimethyl-2-oxo-4,7- 
methanobenzofuran-7-yl-methansulfonsaurechlorid, farblose Kristalle, Schmp. 124 - 127°C (aus 
Dichlormethan/Ether/Petrolether), (alpha)o 20 = -62,6° (c = 1,17 in Essigsaureethylester). 
1 H-NMR (CDCI 3 ): delta = 4,8 - 4,9 (m, 1H,H-7a), 4,36/4,21/3,83/3,68 (d,2H,CH 2 -S0 2 ), 1.1 - 2,9 (m,8H, 
Aliphaten-H), 1,04/1,03 (2s,6H,2CH 3 ).- 

35 1,9 g (3aS-(3a-alpha > 4beta,7beta,7a-alpha))-8,8-Octahydro-8,8-dimethyl-2-oxo-4,7-methanobenzofuran-7-yl- 
methansulfonsaurechlorid wurde in ca. 50 ml abs. CH 2 CI 2 gelost und unter N 2 -Atmosphare auf - 70 "C 
abgekuhlt. Danach wurden 4,8 ml einer 1 ,5-molaren DiBAI-Losung in Toluol zugetropft, sodafi die 
Reaktionstemperatur -60 'C nicht uberschritt. Die Mischung wurde eine Stunde bei -70 'C geruhrt und 
danach auf ein Gemisch aus 50 ml CH 2 CI 2 und 50 ml 2n HCI geleert. Die beiden Phasen wurden so lange 

40 geschuttelt, bis sie durchsichtig wurden, die organische Phase wurde noch einmal mit 2n HCI gewaschen, 
uber Na 2 SO* getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der Schaum wurde in n-Hexan digeriert, wodurch 
er zu einem farblosen Pulver erstarrte. 

Ausbeute: 1,51 g (81 % d. Th.) (2S-(2alpha(2 , R*,3'aS*,4 , S*, 7 , R^7'aS*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha))-2,2 , - 
Oxybis((octahydro-8,8-dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)-methansulfonsaurechlorid) > farbloses Pulver, 
45 Schmp: 147 - 152- C (alpha)o 20 = -115' (c = 3,26 in CH 2 CI 2 ), DC: R f : = 0,78 (PE/EE = 3:1).- 

- 1 H-NMR (CDCI3): delta =5,47 (d,J = 2,5Hz; 1H, H-2),4,35 (d,J = 12,5Hz; 1H, CHS0 2 ). 4,30 (d. J= 7,5 Hz; 
1H, H-7a), 3,70 (d.J = 12,5 Hz; 1H, CHSO2), 2,38 (m; 1H t H-3a), 2,07 (m; 2H, H-3), 1,88 (m; 1H, H-6aq), 
1,77 (m; 1H, H-4), 1,42 (m; 1H, H-5aq), 1,15 (m; 1H, H-6ax), 1,03/0,91 (2s; 6H, 2CH 3 ), 0,90 (m; 1H, H-5ax). 

50 Beispiel 3: Herstellung von Sulfonamid-Lactolen 

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der entsprechenden Sulfonamid-Lactone 

Einer 5%igen Suspension von (2S-(2alpha(2 , R* 1 3 , aS*,4 , S*,7 , R*,7'aS*),3a-alpha l 4beta,7alpha,7a-alpha))- 
55 2,2 , -Oxybis(octahydro-8,8-dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)-methansulfonsaurechlorid) in abs. Ether 
wurde so lange abs. CH 2 CI 2 zugesetzt, bis das Produkt in Losung ging. Anschliefiend wurden 2-3 Aquiv. 
der Base zugesetzt und uber Nacht geruhrt. Der farblose Niederschlag wurde abgesaugt, die Reaktionslo- 
sung konzentriert, Ober Kieselgel filtriert (LM:Ether), mit H 2 0 gewaschen, die organische Phase uber 
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Na 2 SO* getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wurde in n-Hexan/ToIuol umkristallisiert. 

Beispiel: (n = 1, X = S0 2 N(C2H 5 )2): Einer Losung von 3,0 g (10,2 mmol) (2S-(2alpha- 
(2'R^3 , aS^4'S^7 , R^7 , aS^,3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha^ 

methanobenzofuran-7-yl)-methansulfonsaurechlorid warden 2,66ml (27,7 mmol) Diethylamin zugegeben und 
5 das Reaktionsgemisch nach obiger Vorschrift weiterbehandelt. 

Ausbeute: 2,4 g (71 % d. Th.) (3aS-(3a-alpha,4beta,7alpha,7a-beta))-N,N-Diethyl-(octahydro-8,8-dimethyl-2- 
oxo-4,7-methanobenzofuran-7-yl)-methansulfonamid, farblose Kristalle, Schmp. 128 - 130'C, (alphajo 20 = 
-230° (c = 0,91 in CH 2 CI 2 ), DC: R, = 0,25 (E/PE = 9:1). 

- 1 H-NMR (CDCI 3 ): delta = 4,96 (s; 1H, H-7a), 3,30 (q; 2H, N-CH 2 ), 3,20 (q; 2H, N-CH 2 ), 3,25 (d,J = 14Hz; 
10 1H, CH-S0 2 ), 2,76 (d, J = 14Hz, 1H, CHS0 2 ), 2,63-1,33 (m; 9H, Aliphaten-H), 1,22 (t; 6H, CH 2 CH 3 ), 
0,97/0,93 (2s; 6H, 2CH 3 ).- 

Allgemeine Vorschrift fur die Reduktion der Sulfonamid-Lactone zu den Sulfonamid-Lactolen 

75 Eine ca. 5 %ige Losung des jeweiligen, nach obiger Vorschrift hergestellten Sulfonamidlactons, wurde 
auf -60 *C unter N 2 -Atmosphare gekUhlt und 1,6 Aquivalente einer 2,5-molaren Diisobutylaluminiumhydrid- 
losung in Toluol langsam zugesetzt. Danach wurde ca. 1 Stunde bei -60 *C geruhrt, die Reaktionsmischung 
zwischen CH 2 CI 2 /0,25n HCI verteilt und mit CH 2 CI 2 extrahiert Die organsiche Phase wurde mit NaHC0 3 
gewaschen und zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wurde in Toluol/n-Hexan umkristallisiert. 

20 Beispiel: (n = 1, W = H, X = S0 2 N(C 2 H 5 ) 2 ): 2,24 g (3aS-(3a-alpha,4beta,7alpha,7a-beta))-N,N-Diethyl- 
(octahydro-8,8*dimethyl-2-oxo-4,7-methanobenzofuran-7yl)-methansulfonamid wurden in 40 ml abs. CH 2 CI 2 
gelost und nach obiger Vorschrift weiterbehandelt. 

Ausbeute: 1,90 g (85 % d. Th.) (2S-(2alpha,3a-aipha,4beta,7a!pha,7a-alpha))-N,N-Diethyl-(octahydro-2- 
hydroxy-8,8-dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7yl)-methansulfonamid, farblose Kristalle, Schmp.: 129 - 
25 131 'C, (alpha) D 20 = -21V (c = 1,14 in CH 2 CI 2 ). 

- 1 H-NMR (CDCI 3 ):delta = 5,5 (dd; 1H, H-2), 4,59 (d; 1H, H-7a), 3,32 (d,J = 14Hz; 1H,CHS0 2 ), 3,31 (q; 4H, 
NCH 2 ), 2,68 (d,J = 14Hz; 1H,CHS0 2 ), 2,64-1,37(m; 9H; Aliphaten-H.OH), 1,22 (t;6H, CH 2 CH 3 ), 0,97/0,84 
(2s;6H,2CH 3 ). 

30 Beispiel 4: Herstellung der Sulfonamid-Dilactole 

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der Sulfonamid-Dilactole 

Einer ca. 5 %igen Losung von (2S-(2alpha(2 , R",3 , aS*,4 , S*,7 , R*,7 , aS*), 3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha))- 

35 2,2 , -Oxybis(octahydro-8,8-dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)-methansulfonsaurechlorid) in abs. DMF 
wurden 2 Aquivalente des entsprechenden Amins (freies Amin Oder Hydrochlorid) zugesetzt, die Reaktions- 
mischung wurde mittels einer Eis-Wasser-Mischung auf ca. 5*C gekuhlt und 3 (freies Amin) bzw. 5 
(Hydrochlorid) Aquivalente an abs. Triethylamin zugespritzt. Die Reaktionslosung wurde 0,5 bis 2 Stunden 
bei Reaktionstemperatur bis zur Vervollstandigung der Reaktion (DC-Kontrolle) geruhrt, danach zwischen 

40 Ether und 0,5n HCI verteilt, die org. Phase mit 0,5nHCI 2 - 3 mal gewaschen, uber Na 2 S04 getrocknet und 
zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand (uberwiegend ein farbloser Schaum) wurde gegebenenfalls 
mittels Vakuumflashchromatographie gereinigt. 

Beispiel:(n = 1 ,X = S0 2 (N-Prolylmethylester)): 
1g (2S-(2alpha(2'R*,3 , aS*,4 , S*,7 , R*,7 , aS*),3a-alpha,4beta,7alpha,7alpha,7a-alpha))-2,2 , -Oxybis((octahydro-8,8- 

45 dimethyl-4,7-methano-benzofuran-7-yl)-methansulfonsaurechlorid), 1,8 g L-Prolinmethylester Hydrochlorid 
und 2,2 ml Triethylamin wurden entsprechend obiger, allgemeiner Vorschrift 2 Stunden geruhrt. 
Ausbeute: 1 g (71 % d. Th.) (2S-(2alpha(2 , R^3 , aS^4 , S^7 , R^7 , aS^,3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha))-2,2 , - 
Oxybis(1-((octahydro-8,8-dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-L-prolinmethylester), Schmp.: 
81-83-C, (alpha) D 20 = 126- (c =0,79 in CH 2 CI 2 ) 

50 - 1 H-NMR (CDCI 3 ): delta = 5,43 (d;1H,H-2), 4,51 (dd, J1 =9Hz, J 2 =3Hz; 1H, H-alpha), 4,32 (d,J = 7,5 Hz; 
1H, H-7a), 3,74 (s; 3H, OCH 3 ), 3,57 (d,J = 13Hz; 1H,CHS0 2 ). 3,55 (m; 2H, H-delta), 3,06(d,J = 13Hz; 1H, 
CHSO2), 2,3 (m; 1H, H-beta), 2,25 (m; 1H, H-3a), 2,03 (m; 2H.H-3), 1,8-2,0 (m; 3H, H-beta, H-gamma), 1,72 
(m; 1H, H-6aq), 1,67 (m; 1H, H-4), 1,40 (m; 1H, H-5aq), 0,88 (m; 1H, H-5ax), 1,07 (m; 1H, H-6ax), 0,98/0,83 
(2s; 6H, 2CH 3 ). 

55 
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Allgemeine Vorschrift zur Hydrolyse der Dilactole mit einer Esterfunktion zu den entsprechenden Carbon- 
sauren: 

3 - 5 Aquivalente NaOH wurden in soviel Ethanol gelost, daB mit dem entsprechenden Ester eine ca. 5 
5 %ige Losung erhalten wurde. Danach wurde 0,5 bis 2 Stunden unter Ruckflufi erhitzt (DC - Kontrolle), die 
Reaktionslosung zur Trockene eingedampft, in H 2 0 aufgenommen, zweimal mit Ether gewaschen, mit HCI 
auf pH = 1 angesauert und mit Ether extrahiert Die organische Phase wurde uber Na2S02 getrocknet und 
zur Trockene eingedampft. 

Beipiel: (n = 1, X = S0 2 (N-Prolin, W = der Rest der Formel la) Entsprechend der allgemeinen 
w Hydrolysevorschrift wurden 1 g (2S-(2alpha(2'R^3 , aS^4 , S^7 , R^7 , aS*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-aIpha))-2 ( 2 , - 
Oxybis(1-(octahydro-8,8-dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfony!)-L-prolinmethylester) mit 264 
mg NaOH umgesetzt. 

Ausbeute: 960 mg (quantitativ) (2S-(2aIpha(2'R*,3'aS*,4 , S ,, ,7 , R*,7 , aS-), Sa-alpha^betajalpha^a-alpha))^^'- 
Oxybis(1-((octahydro-8,8-dimethyl-4,7-me thanobenzofuran-7-yl)methylsuIfonyl)-L-prolin), farbloser Schaum, 

75 Schmp.: 121 - 1 25 * C, (alpha) D 20 = 1 1 5 ■ (c= 1 ,04 in CH 2 CI 2 ). 

- 1 H-NMR (CDCI 3 ): delta = 9,1 (bs; 1H, COOH), 5,38 (s; 1H, H-2), 4,57 (dd.Ji = 8Hz, J 2 =4,5Hz; 1H, H- 
alpha), 4,4 (d,J = 7Hz; 1H, H-7a), 3,60 (d,J = 13Hz; 1H, CHSO2), 3,5 (m; 2H,H-delta), 3,03 (d,J = 13Hz; 1H, 
CHSO2), 2,31 (m; 1H, H-3a), 2,21 (m; 1H, H-beta), 1,8 - 2,04 (m; 2H, H-beta, H-gamma), 1,99 (m; 2H, H-3), 
1,78 (m; 1H, H-6aq), 1,69 (m; 1H, H-4), 1,45 (m; 1H, H-5aq), 0,90 (m; 1H, H-5ax), 1,04 (m; 1H, H-6ax), 

20 0,98/0,83 (2s; 6H,2CH 3 ). 

Beispiel 5: Razemattrennung durch Extraktion 

Das Verfahren ist in drei Verfahrensschritte gegliedert: 
25 1 . Acetalisierung 

2. extraktive Trennung und 

3. Hydrolyse 

Acetalisierung und extraktive Trennung: 

30 

700 mg (2S-(2alpha(2 , R*,3 , aS*,4 , S*,7'R*,7 , aS*),3a-alpha,4beta,7a-alpha))-2,2 , -Oxybis(1-((octahydro-8,8- 
dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-L-prolin) und 1,26 g alpha-(1,1-Dimethylethyl)-benzol- 
methanol (Re = t-Bu, R7 = Ph.Y = O) wurden in 30 ml abs. Dichlormethan gelast und nach Zusatz von 
130 mg an Triphenylphosphin Hydrobromid (TPHB) wurde die Reaktionsmischung 48 Stunden bei Raum- 

35 temperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen PE/E = 4:1 und einer gesattigten KHCO3- 
Losung verteilt, die waflrige Phase dreimal mit PE/E = 4:1 extrahiert (Ethanol Zusatz zur besseren 
Phasentrennung), auf ein Zehntel des Volumens eingeengt, mit 2n HCI angesaurert (pH <1) und mit CH 2 CI 2 
extrahiert. Die CH 2 CI 2 -Phase wurde uber Na 2 S04 getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 1 g (100 %) 1-((2-(2,2-Dimethyl-1-phenylpropoxy)-octahydro-8,8-dimethyl-4,7- 

40 methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-L-prolin; Verhaltnis (2S-(2alpha(R*),3a-a]pha,4beta,7alpha,7a-alpha)- 
) zu (2S-(2a(S*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha)) = 7,2 : 1 (2S-(2alpha(R*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha))- 
> ;farblose Kristalle. 

^-NMR (CDCI3): delta: = 4,88 (d,J = 4,5Hz; 1H, H-2), 4,55 (dd;1 H,H-alpha), 4,28 (s; 1H, H-C*), 3,58 (t; 2H, 
H-delta), 3,46 (d,J = 13,5Hz; 1H,CHS0 2 ), 3,04 (d,J = 13,5Hz; 1H, CHS0 2 ), 2,52-1,04 (m; 12H, H-3, H-3a, H-4, 
45 H-5, H-6, H-beta, H-gamma), 0,87 (s; 9H, C(CH 3 ) 3 ), 0,87/0,8 (2s; 6H, 2CH 3 ). 
(2S-(2alpha(S*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha)). 

1 H-NMR (CDCI3): delta = 5,21 (d,J=5Hz; 1H, H-2),4,07 (d,J= 6,5Hz; 1H,H-7a), 4,05 (s; 1H, H-C*), 3,27 
(d,J= 14,5Hz; 1H, CHSO2), 2,95 (d,J = 14,5Hz; 1H, CHS0 2 ), 0,87/0,81 (2s; 6H,2CH 3 ). 
Die PE/E-Phase wurde ebenfalls uber Na2SO* getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
50 Restalkohol: 865 mg (5,3 mmol; 93 %). 

Hydrolyse: 

Das Diastereomerengemisch ((2-(2,2-Dimethyl-1 -phenylpropoxy)-octahydro-8,8-dimethyl-4,7- 
55 methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-L-prolin wurde in 30 ml CH3CN/H2O = 4:1 gelost, auf ROckflu/3 
erhitzt und 150 mg an p-Toluolsulfonsaure zugegeben. Nach 5 Stunden unter RuckfluB wurde die 
Reaktionslosung mit NaHC0 3 versetzt, bis fast zur Trockene eingedampft, der Ruckstand mit ges. 
NaHCOs -Losung verdOnnt und mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde Uber Na 2 SO* getrocknet 
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und zur Trockene eingedampft. Abgespaltener alpa-(1,1-Dimethylethyl)-benzolmethanol: 300 mg 195 %); 
S:R = 6,9 : 1 

Die waBrige Phase wurde mit 2n HCI angesauert, mit CH2CI2 extrahiert, und nach Zusatz von wenig Toluol 
uber Na2S04 getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
5 Ruckgewonnenes (2S-(2-alpha(2 , R*,3 , aS",4 , S* > 7 , R*,7aS*),3a-alpha > 4-beta l 7alpha l 7a-alpha))-2 l 2 , -Oxybis(1-(- 
(octahydro-8 f 8-dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-L-prolin): 640 mg (91 %). 

Beispiel 6: Steigerung der optischen Reinheit durch Kristallisation des angereicherten Diastereomerengemi- 
sches. 

10 

Das Verfahren besteht aus vier Schritten: 

1 . Acetalisierung 

2. Extraktion 

3. Kristallisation und 
75 4. Hydrolyse 

Acetalisierung und Extraktion: 

6g (2S-(2-alpha(2 , R*,3 , aS*,4 , S*,7 , R*,7 , aS*), 3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha))-2,2 , -Oxybis(1-((octahydro- 
20 8,8-dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-L-prolin), 10,8 g alpha-(1 ,1-Dimethylethyl)-benzo- 
Imethanol (Re =t-Bu, R7=Ph, Y = 0) und 550 mg TPHB wurden 4 Tage in CCU bei Raumtemperatur 
geruhrt, das Reaktionsgemisch, nach Zugabe von NaHC0 3 , zur Trockene eingedampft und in einer 
gesattigten Lbsung von KHCO3 aufgenommen. Die basische Losung wurde mit PE/E unter Zusatz von 
Ethanol zur Phasentrennung extrahiert, die organische Phase zur Trockene eingedampft, wiederum in Ether 
25 aufgenommen, uber Na2S0* getrocknet und zur Trockene eingedampft. Restalkohol: 8,1 g (100 %). 

Die waBrige Phase wurde eingeengt, mit 2n HCI angesauert (pH< 1) und mit CH2CI2 extrahiert. Die 
organische Phase wurde uber Na2S04 getrocknet und zur Trockene eingedampft. 

Ausbeute: 7,9 g (95 %); Verhaltnis (2S-(2alpha(R*), 3a-alpha, 4beta, 7alpha, 7a-alpha) zu (2S-(2alpha(S*),3a- 
a!pha,4beta,7alpha,7a-alpha)) = 10:1 

30 

Kristallisation: 

Das Diastereomerengemisch der Acetale wurde aus Acetonitril umkristallisiert. Die ausgeschiedenen 
Kristalle wurden abfiltriert und im Wasserstrahlvakuum bei 40 0 C getrocknet. 
35 Ausbeute: 5,6 g (68 %) reines Diastereomer (2S-(2alpha(R*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha)-((2-(2,2- 
Dimethyl-1-phenylpropoxy)-octahydro-8,8-dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-L-prolin; de 
> 99 %. 

Hydrolyse: 

40 

Die Hydrolyse des reinen Diastereomeren (2S-(2alpha(R*), 3a-alpha, 4beta, 7alpha, 7a-alpha))-((2-(2,2- 
f Dimethyl-1-phenylpropoxy)-octahydro-8,8-dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-L-prolin er- 

folgte analog zu obiger Vorschrift. 

Ausbeute: 3,9 g (65 %) (2S-(2alpha(2 , R*,3 , aS*,4 , S*,7 , R*,7'aS*),3a-alpha,4beta,7alpha,7a-alpha))-2,2 , -Oxybis(1- 
45 ((octahydro-8,8-dimethyl-4,7-methanobenzofuran-7-yl)methylsulfonyl)-L-prolin) und 1,7 g (65 %) S-alpha- 
(1,1-Dimethylethyl)-benzolmethanol; ee > 99 %. 

Analog Beispiel 5 bzw. 6 wurden weitere Razemattrennungsbeispiele mit verschiedenen Verbindungen 
der Formel I durchgefuhrt. 

Weiters wurde ein Vergleichsversuch mit einer Verbindung aus US 4 497 960, die einer Verbindung der 
50 Formel I der vorliegenden Erfindung mit X = Wasserstoff entspricht, durchgefuhrt. 

Die Ergebnisse der Versuche fur verschiedene razemische Verbindungen der Formel 



55 




VIII 



11 



EP 0 565 969 A1 



in der Y -O- bedeutet, sind in Tabelle 1 zusammengefaGt. 

Die Nummerierung entspricht dabei der Nummerierung der besonders bevorzugten Verbindungen von 
Seite 3 - 5. 

Die Verhaltnisse geben jeweils das Verhaltnis von (R)-Form : (S)-Form an. 

Tabelle 1 



35 







X 


t-Bu/Ph 


FU/R 7 Me/Ph 


Me/CN 


m-PPh/CN 


70 


Vergl. 


H 


5,00:1 


2,40 


1 


1,63:1 


1,60:1 




1 


Br 




3,20 


1 


2,60:1 






A 
** 


OU2 l\llvie 2 




3,10 


1 








5 


S0 2 NEt2 


6,27:1 


3,60 


1 


4,20:1 


2,70:1 




6 


S0 2 NBn 2 


7,80:1 


3,50 


1 


4,70:1 


3,60:1 


15 


7 


S0 2 N(Bn)CH 2 COOH 


10,00:1 


4,00 


1 


3,80:1 


3,60:1 




8 


S0 2 (L-Prolinmethylester) 


1 1 ,00:1 


3,80 


1 


5,00:1 


2,50:1 




9 


S0 2 (L-Prolin) 


7,75:1 


3,50 


1 


2,70:1 


2,80:1 




10 


S0 2 (D-Prolinmethylester) 


9,00:1 


3,00 


1 


3,00:1 






11 


S0 2 (D-Prolin) 


14,00:1 


3,50 


1 


3,40:1 




20 


12 


S0 2 N(CH 2 COOMe) 2 


11,00:1 


4,30 


1 


4,10:1 


2,70:1 




13 


S0 2 N(CH 2 COOH) 2 


7,70:1 


4,40 


1 


2,90:1 






14 


S0 2 NHCH 2 CH 2 COOMe 


4,90:1 












15 


S0 2 NHCH 2 CH 2 COOH 


5,60:1 


2,90 


1 


2,90:1 






16 


S0 2 N(Bn)CH 2 CH 2 COOMe 


8,00:1 


5,00 


1 


5,00:1 




25 


17 


S0 2 N(Bn)CH 2 CH 2 COOH 


9,00:1 


3,10 


1 


3,10:1 






18 


S0 2 N(CH 2 CONHBn) 2 


4,90:1 


3,10 


1 


1,30:1 


1,10:1 




19 


S0 2 (L-Di-Prolinmethylester) 


1 1 ,00:1 


3,00 


1 


5,00:1 


3,70:1 


30 


t-Bu tertiar-Butyl 
Ph Phenyl 
Me Methyl 

m-PPh meta-Phenoxy-phenyl 
Bn Benzyl 



Patentanspaiche 

1. (R)- und (S)-Enantiomere der Formel 



H 



^"T\i^-(CH 2 )n 



H 



50 



in der n 1 oder 2, 

W Wasserstoff, Alky!, Cycloalkyl oder den Rest 
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la 



w 



bedeuten, sowie fUr den Fall, dafl W Wasserstoff ist, deren Anhydroverbindungen der Formel 



75 



II 



in der n wie oben definiert ist, 

dadurch gekennzeichnet, daS X Halogen, S0 3 H, S0 2 CI oder S0 2 NR 1 R 2 bedeutet, wobei Ri und R 2 
unabhangig voneinander Wasserstoff, substituiertes Oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unver- 
zweigtes Alkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Aryl oder Heteroaryl bedeuten, oder Ri und R 2 
gemeinsam mit dem Stickstoff einen substituierten oder unsubstituierten Heterocyclus bilden. 

(R)- und (S)-Enantiomere und deren Anhydroverbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daG W Wasserstoff oder den Rest der Formel la und X die Gruppe S0 2 NRi R 2 bedeuten, in der Ri und 
R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, unverzweigtes oder verzweigtes (Ci - Cio)Alkyl, das gegebe- 
nenfalls durch Phenyl, COOR 3 , oder CONR4.R5 substituiert sein kann, bedeuten, wobei R3 Wasserstoff 
oder (C1 - Cs)Alkyl und FU und R5 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C1 - C 6 )Alkyl oder Benzyl 
sein konnen, oder Ri und R 2 gemeinsam mit dem Stickstoff einen 3 - 6 gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der gegebenenfalls mit COOR3 substituiert sein kann, wobei R3 die oben angegebene Bedeutung hat 
und n wie in Anspruch 1 definiert ist. 

35 3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daG 

a) ein Lacton der Formel 



20 



25 



30 



45 



H 



III 



CH. 



in der n wie in Anspruch 1 definiert ist, mit einem Halogenierungsmittel oder mit Schwefelsaure und 
50 gegebenenfalls anschlieBender UberfUhrung in das Sulfochlorid zu einem Lacton der Formel 
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O 



(CH 2 )n 



IV 



in der Xi Halogen, S0 3 H oder S0 2 CI bedeutet und n wie oben definiert ist, 
umgesetzt wird, worauf 

b) das Lacton der Formel IV zu einer Verbindung der Formel V 




in der W wie in Anspruch 1 definiert ist, 
reduziert wird und 

c) gegebenenfalls eine Verbindung der Formel V fur den Fall, daG Xi die Gruppe S0 2 CI bedeutet 
mit einem Amin der Formel 

NHRi R 2 VI 

in der Ri und R2 wie in Anspruch 1 definiert sind, zu einer Verbindung der Formel I umgesetzt wird 
oder 

d) das Lacton der Formel IV fur den Fall, daB Xi die Gruppe SO2CI bedeutet, gegebenenfalls zuerst 
mit einem Amin der Formel VI zu einer Verbindung der Formel 



in der X wie in Anspruch 1 definiert ist, 
umgesetzt wird und anschlieflend 

e) die Verbindung der Formel VII zu einer Verbindung der Formel I reduziert wird. 

Verwendung der Verbindungen der Formel I und II zur Trennung razemischer Verbindungen, die eine 
Hydroxy-, Carboxy-, Amino- oder Mercaptogruppe enthalten. 

Verwendung der Verbindungen der Formel I und II zur Trennung razemischer Verbindungen der Formel 
VIII 



H 




VII 




VIII 
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worin Y -0-, -S-, -NH-, -OOC-, 

Re substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl, 

R 7 substituiertes oder unsubstituiertes Aryl oder Heteroaryl, -ON, -00, Formyl, Keto, einen Esterrest 
oder einen unsubstituierten oder substituierten Amidrest bedeuten. 

5 

6. Verfahren zur Razemattrennung, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel I oder II 
nach Anspruch 1 mit einer razemischen Verbindung, die eine Hydroxy-, Carboxy-, Amino- oder 
Mercaptogruppe enthalt umgesetzt wird, das bevorzugt gebildete Diastereomere vorzugsweise durch 
Kristallisation oder Extraktion abgetrennt und durch Hydroiyse in das reine Enantiomere uberfuhrt wird. 

w 
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Abstract*. Several hydroxyalkynyliodonium inflates can be bicyclized with KNTMS2 to provide 
cyclopentannelated tetrahydrofuran derivatives in modest to good yields. The diastereoselectivity of C-H 
insertion by the intermediate "carbene is better than that observed with the corresponding NTs analogs. Product 
lability and an electronic mismatch between hydroxide nucleophile and iodonium electrophile likely contribute to 
the modest yields. © 1998 Elsevier Science Ltd. All rights reserved. . 

The combination of certain nucleophiles with alkynyliodonium salts provides a versatile and efficient 
synthesis of cyclopentene rings. 1 The "softness", or polarizability, of the nucleophile is critical for effective 
addition to the selective iodonium salt electrophile. Prior studies have shown that acceptable carbon nucleophiles 
include a range of p-dicarbonyl derivatives, while oxygen and nitrogen nucleophiles are more limited and 
encompass only carboxylate (and related species) 23 or phenoxide 20 ^ and azide, 2c * f respectively. However, more 
recent developments have revealed that amine derivatives, in particular sulfonamides, fall within the permissible 
range of nucleophilicity for productive addition to alkynyliodonium salts. Both dihydropyrroles and 
cyclopentenannelated pyrrolidine derivatives can be formed from inter- and intramolecular versions of this 
process, respectively. 3 Attempts to extend the intermolecular heterocyclization reaction to alkoxide nucleophiles 
were frustrated by an inability to tune the nucleophilicity of the RO~ moiety. However, the facility of 
intramolecular bicyclizations of pentynyliodonium tosylamides suggested that similar proximity effects might be 
exploited to override the unfavorable electronics for addition of alkoxide to alkynyliodonium salt. The successful 
realization of this goal is described herein. 

H 3.5 : 1 3a:3b 

< Q J^ Rl vf^H (1) 

64% U 73 % BnO hi 

1 2 3a R = Ph, R 1 = H 4 

3b R = H, R, = Ph 

These studies commenced with the 2-phenethyl-substituted hydroxypentynyliodonium triflate 1. eq. (1). 
This substrate bears an activating phenyl ring to facilitate C-H insertion by the putative alkylidene carbene 
intermediate 2. A thorough survey of reaction parameters, including solvent (THF, Et 2 0, DME, dioxane). base 
(KNTMS 2 , LiNTMS 2 , NaNTMS 2 n-BuLi, NaH), rate and sequence of base addition, and concentration (0.01 




Pergamon 



HO 




THF or DME 



0-4 H 



IDhATI 
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M — > 0.025 M) led to the following optimized conditions for formation of the bicyclic product 3 4 : Solid 
KNTMS2 in on ^ portion was added to a 0.01 M solution of the aJkynyliodonium salt 1 in DME at -45 °C The 
solution was warmed to rt and worked up with Et20/ice cold brine. Under this protocol, consistent yields of the 
cyclopentenannelated tetrahydrofuran 3 could be obtained following flash column chromatography 5 on silica gel 
using 1.5% Et20/1% Et3N/hexane as eluent. Base in the eluent was necessitated by the extreme acid sensitivity 
of the strained enol ether product. In situ derivatization of this labile moiety as its monobenzyl ketal 4 4 proved to 
be a convenient alternative to isolation of 3. The C-H connectivity of 4 was established by an 'H- ,3 C HMQC 
experiment while the stereochemical assignment rested upon analysis of 'H NMR coupling and DNOE data. 

Attempts to extend this bicyclization to several related substrates exposed the limited range of structural 
variation that is tolerated in this transformation, eq. (2). In these cases, even greater acid sensitivity of the first- 
formed enol ether compared with 3, coupled with a similar lability of the derived ketaJ, tended to depress yields 
in this three-step sequence. Nevertheless, initial cyclization of alkoxide nucleophile and iodonium salt 
electrophile under the optimized conditions did proceed for the iodonium salts prepared from 5a-5c, and the 
derived carbene. successfully inserted into pendant primary (6a), secondary (6b), and tertiary (6c) C-H bonds en 
route to bicyclic. products. As with 4, a combination of NMR techniques supported the assignments of structure 
and stereochemistry. Extending the tether between nucleophile and electrophile by one methylene (5d) did not 
afford a substrate which bicyclized. For every substrate examined, substantial amounts of deiodinated 
alkynylalcohol 5 (X = H) could be identified in the crude reaction mixture. These reduced but otherwise 
uncyclized products plausibly could arise from direct alkoxide attack at iodine 6 followed by ejection of alkynyl 
anion and eventual reduction of the nascent RO-IPh bond by unidentified processes. 7 The failure of the six- 
membered ring cyclization (5d) along with the inefficient bicyclizations of the other substrates are indicative of 
just how precariously balanced the favorable steric and unfavorable electronic factors are in this transformation. 



(f/n 
HO 



R 2 1)KNTMS 2 
Phl(CN)OTf DME, -45 °C 



X = SnBu 3 



CH 2 CI 2 



5a n = 1, R1 = CH 3 , 
R 2 = R 3 = H 

5bn = 1 l R 1 = R 2 = (CH 2 )4, 

R 3 = H 
5cn = 1, Rj = H, 

R2 — R3 — CH3 
5dn = 2, R 1 =R 2 = H. 

R 3 = Ph 



2) PPTS 
BnOH 



CP 

BnO H 
6a 31 % 




10: 1 



O 1 
BnO ii 
6c 38% 



,CH 3 
''CH 3 



(2) 



The stereochemistry of C-H insertion by the intermediate carbene is notable when compared to the similar 
NTs substrates. Thus, the bicyclization of a substrate analogous to 1 with NHTs instead of OH (cf. i) 3 affords a 
bicyclic product related to 3 (cf. ii) 3 as a 1.4:1 mixture of syn-to-anti diastereomers (compare 3a:3b = 3.5:1). 
Similarly, the NHTs substrate related to 5b proceeds to a 6b analog (NTs instead of O) with only a 3.5:1 
preference for the isomer shown. The improved diastereoselectivity of alkylidene carbene C-H insertion in the 
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oxygen series compared to the NTs series may be traced to a difference in electrophilicity for the intermediate 
carbenes. C(7) in enol ether 3a resonates at 5 92.7 while the equivalent carbon in the NTs series is significantly 
further downfield at 5 104.6. If the relatively greater electon density at C(7) in 3a implied by these values is 
even partially represented in the precursor alkylidene carbene's terminus, then the carbene preceding oxacycle 3a 
is likely to be less electrophilic and hence less reactive to C-H insertion than the NTs-substituted version. This 
\ less reactive oxygen-substituted carbene should operate through later, more product-like diastereomeric transition 
states where the attendant steric interactions are more pronounced (and presumably more discriminating) than in 
the, NTs series. Further studies of the scope of this novel reaction and assessment of the applicability of this 
transformation in natural product synthesis are ongoing. 
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I il 
4. Representative spectral data: 3a: IR (thin film) 1676 cm*'; *H NMR (300 MHz, CDC1 3 ) 8 7.34-7. 15 (m, 
5H), 4.64-4.58 (m, 2H), 4.49-4.39 (m/ lH), 4.24-4.19 (m, 1H), 3.33-3.12 (m, 1H), 2.53-2.45 (m, 
IH), 2.18-1.99 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.40 (m, IH); 13 C NMR (75 MHz, CDCI3) 5 166.8, 146.7, 
128.3 127.1, 126.2, 92.7, 77.7, 54.2, 46.5, 42.0, 31.3; CIMS m/z (relative intensity) 187 (MH + , 
100), 159 (38), 109(62);HRMS Calcd for C13H14O: 186.1038, Found 186.1045. 
4: 'H NMR (500 MHz, benzene-d 6 ) 6 7.40-7.38 (m, 2H), 7.23-7.06 (m, 8H), 4.72 (d, J = 1 1.9 Hz, 
1H),.4.52 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.95-3.88 (m, 2H), 3.27-3.20 (m, 1H), 2.57 (dddd, J =11.3, 8.1. 
7.6, 3.8 Hz, IH), 2.52-2.48 (m, IH), 2.07-1.98 (m, 2H), 1.94-1.82 (m, IH), 1.37-1.26 (m, 2H); l3 C 



2914 



NMR (50 MHz, .acetone-da) 6 144.9 (C), 140.5 (C), 129.1 (CH), 128.9 (CH) 128 3 (CH) 127 8 
(CH), 127.7 (CH), 126.9 (CH), 120.2 (C), 69.4 (CH 2 ). 65.2 (CH 2 ), 49.8 (CH). 46.3 (CH), 43.4 
(CH), 41.1 (CH 2 ), 31.8 (CH 2 ); CIMS m/z (relative intensity) 295 (MH + , 3.7), 187 (61, -OCH 2 Ph), 9i 
(100); Anal, caicd for C 20 H 22 O 2 : C. 81.60; H, 7.53; Found: C, 81.58; H, 7.47. 



NOE observed 




Still, W. C; Kahn, M.; Mitra, A. /. Org. Chem. 1978, 43 y 2923. 

a) See.ref. la, p 1154. b) For examples of 2-lithiofuran displacing- an aikyne anion from 
aIkynyi(aryI)iodonium tosylates, see Margida, A. J.; Koser, G. F. 7. Org. Chem. 1984, 49, 4703. 
It is possible that intermediate RO-IPh+ species are reduced to alcohol with concomitant oxidation of 
solvent. Thus, treament of alkoxide i with aikynyiiodonium salt 2 in THF gave no intermolecuiar 
addition products, but did provide a 33 % yield of the known THF adduct iii. Presumably, 
oxidation of THF to the electrophilic carbenium ion ii is followed by trapping with i. 



-IPhOTf 




RO-IPh+ ? 



iH 33% 



